TRAITEMFNT DU CANCER DU REIN 


Traitement du cancer du rein metastatique 


L e cancer du rein represente 2 a 3 % des 
tumeurs malignes de I'adulte ce qui cor- 
respond en France a pres de 8 000 cas. 
Un tiers des patients sont diagnostiques 
d'emblee au stade metastatique, et, parmi 
les patients ayant une forme localisee, envi- 
ron 30 % vont developper des metastases. 

Les armes therapeutiques sont limitees 
puisque le cancer du rein metastatique est 
chimioresistant avec des taux de reponse 
inferieurs a 10 % dans la plupart des etudes. 

Jusqu'a recemment, le standard de trai- 
tement etait I'immunotherapie avec Futilisa- 
tion de deux cytokines, I'interferon a(IFNos) 
et I'interleukine 2 (IL2) avec une survie glo- 
bale mediane de 8 a 12 mois et un taux de 
survie a 5 ans inferieur a 10 %. 

Depuis 2006, 1'interet des therapies mole- 
culaires ciblees (antiangiogenique ou inhibi- 
teurs des tyrosine kinases) a ete demontre, 
modifiant les strategies therapeutiques. 

CYTOKINES 

En premiere ligne metastatique, I'lFNaa 
des taux de reponse globale de 10 a 15 % 
dont 2 a 5 % de reponses completes. La sur- 
vie globale a ete prolongee de 3 a 7 mois par 
rapport a un placebo dans differents essais. 

L'ajout de l'IL2 augmente les taux de 
reponse globale au prix d'une toxicity plus 
importante, mais sans repercussion signifi- 
cative sur la survie globale. Par ailleurs, 
aucune etude n'a montre la superiority de 
l'IL2 par voie intraveineuse par rapport a la 
voie sous-cutanee. Chez les patients de pro- 
nostic intermediate, I'utilisation des cytoki- 
nes en mono- ou en bitherapie n’a pas mon- 
tre de superiority en termes de survie par 
rapport a des soins de contort (progestatifs 
seuls). 1 II est actuellement recommande 
d’utiliser les cytokines en premiere ligne 
chez les patients dits « de bon pronostic » 
(bon etat general, un seul site metasta- 
tique), car il existe une possibility d'obtenir 
une remission complete. 

PLACE DE LA NEPHRECTOMIE 

Deux etudes ont montre 1'interet de la 
nephrectomie chez les patients meta- 
statiques traites par immunotherapie par la 


suite. 2,3 Un benefice en survie de 5 a 10 mois 
a ete observe chez des patients en bon etat 
general. Le role de la nephrectomie a Fere 
des therapies ciblees n’est pas encore connu. 

NEOANGIOGENESE 

Le cancer du rein a cellules claires est une 
tumeur hypervascularisee avec une angio- 
genese importante. Une des mutations pre- 
coces identifies dans son developpement 
concerne le gene von Hippel-Lindau(VHL). 
Elle est retrouvee dans 60 a 80 % des for- 
mes sporadiques. Ouand le gene VHL est 
mute, il existe une accumulation de HIF-1a 
(hypoxia-induced factor), ce qui enframe 


une surexpression de plusieurs genes impli- 
ques dans I'angiogenese et la proliferation 
cellulaire comme en situation d’hypoxie ; ces 
genes sont ceux du vascular endothelial 
growth factor (VEGF), du platelet-derived 
growth factor (PDGF) ou encore du trans- 
forming growth factor (IGF a). Le VEGF se 
lie a I'un des differents isomeres du recep- 
teur au VEGF, il est I'element cle de I'angio- 
genese en induisant la migration des cellu- 
les endotheliales, leur proliferation et leur 
survie. Le PDGF favorise I'angiogenese par 
son action sur les pericytes. Le TGF or qui se 
lie au recepteur de F epidermal growth fac- 
tor (EGF-R), favorise la proliferation, la sur- 


Essais de phase II et III des therapies ciblees 
en deuxieme ligne dans le cancer du rein metastatique 


AGENT 

ESSAI 

NOMBRE 

DE PATIENTS 

TAUX 

DE REPONSE OBJECTIVE 
(%) 

SURVIE 

SANS PROGRESSION 

Bevacizumab (3 mg/kg) 

Phase II 

37 

0 

3 

vs Bevacizumab 
(10 mg/kg) 


39 

10 

4,8 

vs Placebo 


40 

0 

2,5 

Sunitinib 

Phase II 

63 

40 

8,7 

Sunitinib 

Phase II 

106 

34 

8,3 

Sorafenib 

Phase III 

451 

2 

6 

vs Placebo 


452 

NR 

3 

Temsirolimus 
(25 mg/kg) 

Phase II 

36 

5,6 

6,3 

vs Temsirolimus 
(75 mg/kg) 


38 

7,9 

6,7 

vs Temsirolimus 
(250 mg/kg) 


37 

8,1 

5,2 
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Essais de phase III des therapies ciblees dans les cancers 
du rein metastatiques en premiere ligne 


AGENT 

NOMBRE DE PATIENTS 

TAUX DE REPONSE OBJECTIVE (%) 

SURVIE SANS PROGRESSION 

Sunitinib 

451 

31 

11 

vs Interferon 

452 

6 

5 

Interferon 

207 

7 

1,9 

vs Temsirolimus (25 mg) 

209 

9 

3,7 

vs Interferon + temsirolimus 

210 

11 

3,7 
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vie, la differentiation et la migration cellulai- 
res. Les voies de transduction du signal liees 
a ces recepteurs sont la voie PI3kinase/AKT 
et la voie raf/MAPkinase qui jouent un role 
dans la regulation de la proliferation cellu- 
laire, de I'apoptose ou de I'angiogenese. 

THERAPIES CIBLEES 

Bevacizumab (Avastin) 

Cet anticorps monoclonal humanise agit 
sur le VEGF. Sa fixation sur le ligand circulant 
empeche I'activation du VEGF-R. C'est la pre- 
miere therapie ciblee qui a montre un interet 
dans le cancer du rein metastatique. Dans un 
essai de phase II randomise, le bevacizumab a 
la dose de 10 mg/kg (par voie intraveineuse) 
apporte un benefice de survie sans progres- 
sion de 2,3 mois chez des patients pretraites 
par rapport a un placebo (tableau I). 4 Des 
reponses partielles sont observees dans 10 % 
des cas. Les principaux effets indesirables 
sont I'hypertension arterielle, I'epistaxis, I'he- 
maturie et la proteinurie. 

Les resultats de deux essais de phase III 
comparant le bevacizumab a I'interferon 
sont attendus en 2007. Les premieres don- 
nees font etat d'une amelioration significa- 
tive de la survie sans progression. 

Sorafenib (Nexavar) 

Cet inhibiteur de tyrosine kinase (admi- 
nistre par voie orale en continu, a la dose de 
400 mg deux fois par jour) agit sur le VEGF- 
R 2 et 3, sur cKit, sur PDGF-Rp modulant 
ainsi I'angiogenese, la proliferation cellu- 
laire et I'apoptose. 

Dans une grande etude de phase II, chez 
202 patients traites en deuxieme ligne pen- 
dant 12 semaines, il existe 36 % de reponse 
globale et 34 % de stabilisation. La survie 
sans progression mediane est de 24 semai- 
nes chez les patients traites par sorafenib 
contre 6 semaines avec le placebo 
(p = 0,0087). Les principaux effets indesira- 
bles sont I'asthenie (73 % dont 7 % de 
grade 3-4), le syndrome mains-pieds (62 % 
dont 13 % de grade 3), le rash cutane (66 %) 
et la diarrhee (58 % dont 4 % de grade 3), 
1 % des patients ont eu une hypertension 
arterielle de grade 3. 5 

Une phase III (sorafenib contre placebo) 
chez 905 patients a confirme un avantage en 


survie sans progression de 12 semaines en 
deuxieme ligne, avec des toxicites proches de 
celles decrites dans la phase II (tableau I). 6 
Actuellement, cette molecule a I'autorisation 
de mise sur le marche (AMM) en deuxieme 
ligne metastatique ou chez les patients non 
eligibles pour recevoir des cytokines. 

Sunitinib (Sutent) 

Cet inhibiteur des tyrosine kinases multi- 
cible (VEGF-R 1 et 2, PDGF-R aet p, cKit, Flt3) 
est administre par voie orale a la dose de 
50 mg/jour, 4 semaines sur 6. Plusieurs 
essais de phase II ont montre une survie 
sans progression mediane de 8,3 a 8,7 mois 
avec des taux de reponse de I'ordre de 34 a 
40 % et presque 30 % de stabilisations 
(tableau 1). 

Les principaux effets indesirables sont 
I'asthenie (38 % de grade 2-3), les diarrhees 
(24 % de grade 2-3), les nausees (19 % de 
grade 2-3), les lymphopenies, les neutrope- 
nies et les anemies de grade 3-4 sont retrou- 
vees dans 32, 13 et 10 % respectivement. 

Une etude de phase III comparant chez 
750 patients 1’IFNoc au sunitinib en premiere 
ligne metastatique a montre un avantage en 
survie sans progression de 23 semaines 
et 6 fois plus de reponses partielles 
(tableau 2). 7 Le sunitinib a requ I'AMM en 
juillet 2006 dans (’indication du traitement 
des cancers du rein avances et/ou metasta- 
tiques apres echec d’un traitement a base 
d’interferon a ou d’interleukine 2; en 
janvier 2007, la Commission europeenne a 
etendu cette indication au traitement de pre- 
miere ligne du cancer du rein avance et/ou 
metastatique. 

Temsirolimus (Torisel) 

Cet inhibiteur de la proteine mTOR agit sur 
la voie PI3kinase-AKT. Ouand mTOR est acti- 
vee, il existe une activation d'HIF et done de 
I'angiogenese. Une etude de phase III menee 
chez 626 patients ayant un cancer du rein de 
mauvais pronostic, en premiere ligne meta- 
statique, comparant le temsirolimus a I'lFNa 
a montre un doublement de la survie sans 
progression avec le CCI-779 (temsirolimus) et 
une augmentation de la survie globale. 8 Les 
effets indesirables de grade 3-4 les plus fre- 
quents sont I'asthenie, I’anemie et la dyspnee. 


CONCLUSION 

La prise en charge des cancers du rein 
metastatiques a ete transformee par I'arri- 
vee des therapies ciblees. Les recommanda- 
tions actuelles sont d'utiliser les cytokines en 
premiere ligne metastatique chez les 
patients de bon pronostic. Chez les autres 
patients, une therapie ciblee est recomman- 
dee en premiere intention. De nombreuses 
questions existent encore : faut-il les asso- 
cier ? quelle est la molecule a preferer en 
premiere ligne ? quelle est la place de ces 
therapies ciblees en traitement adjuvant ou 
neo-adjuvant? 
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